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Abstract

The invention relates to a catheter (1) for preventing restenosis after angioplasty, especially a balloon catheter,
having an externally releasable radiation sensitizer (10) and provided in the radioactive area on or in the outer wall of
the catheter or the outer surface thereof. This makes it possible to easily combine local application of radiation
therapy using a catheter with local tissue sensitization. The balloon wall especially has several layers, more
particularly polymer layers (6, 7, 8, 9). At least one of said layers (7) is radioactive and at least another layer (9)
includes the radiation sensitizer (10).
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&) Katheter und GefaBstiitze, insbesondere zur kombinierten, radioaktiven Strahlen- und Medikamententherapie
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung
@ Ein radioaktiver Katheter (1) zur Verhinderung der Re- .
Stenose nach Angioplastie, insbesondere ein Ballon-Ka- 4.
theter, weist ein im radioaktiven Wirkbereich an oder in i 3
der Katheter-AuRenwand bzw. -AulRenoberflache vorge- OSSN
sehenes, nach auBen abgebbares Medikament {10) auf. A 2 i AT A 0 2 S 2 ST AT 1 V- T A o T & ¥
Dadurch kann die mit dem radioaktiven Katheter erfol- K
gende lokale, radioaktive Strahientherapie auf einfache |
Art und Weise mit einer lokalen Medikamentenbehand- B
lung kombiniert werden. Insbesondere weist die Ballon-
wand mehrere Schichten, insbesondere Polymerschich- 9 3 11
ten (6, 7, 8, 9) auf, von denen mindestens eine Schicht (7) 10
radioaktiv ist und mindestens eine andere Schicht (9) das
Medikament (10) aufweist.
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Beschreibung

Die vorlicgende Erfindung betrifit allgemein cinen radio-
aktiven Katheter, insbesondere einen Ballon-Katheter mit
einem Ballon, in oder an dessen Ballonwand mindestens
eine Radionuklidspecies vorgesehen ist, und eine radioak-
tive GefdBstiitze, sowie Verfahren zu ihrer Ierstellung.

Ein derartiger radioaktiver Ballon-Katheter zur Verhinde-
rung der Re-Stenose nach Angioplastic ist zum Beispicl
durch die DE 196 00 669 bekanntgeworden.

Die Angioplastie durch einen Ballon-Katheter zur Be-
handlung von symptomatischen Gefieinengungen (Steno-
sen) der Koronararterien ist eine Therapieform, bei der es
bei 30-50% der behandelten Patienten zu ciner Re-Stenosc
und damit zum erneut drohenden Herzinfarkt kommt. Auch
andere Methoden der Angioplastie durch Laser, die Athe-
rektomie (Ausschidlung von arteriosklerotischen Plaques)
und die Implantation von GeféBstiitzen (Stents) konnen eine
Re-Stenose herbeiftihren. Unterschiedliche Ansitze zur Ver-
hinderung der Re-Stenose sind bekannt. Das Spektrum
reicht von Medikamenten, die das iiberschieSende Zell-
wachstum nach Angioplastie hemmen bis hin zur Strahlen-
therapie, die ebenfalls eine Reduktion der Gewebswuche-
rung hervorruft.

Durch radioaktive Stents (gitlerférmige GefaBstiitze), wic
sie z. B. in der US 3,059,166 vorgeschlagen sind, kann eine
gleichmaBige Bestrahlung der GefdBwand nicht erreicht
werden. Die gitterformigen Struktur radioaktiver Stents
fiihrt sowohl zu einer ungleichmiBigen Bestrahlung des un-
mittelbar umgebenden Gewebes als auch zu cinem dauer-
haften Verbleiben der Stents im Xorper, so daB3 eine linger-
fristige radioaktive Bestrahlung und somit eine héhere inte-
grale Strahlendosis (Gesamtdosis) in Kauf genommen wer-
den muB verglichen mit einer einmaligen Bestrahlung. Um
diese Nachteile zu vermeiden, wurden radioaktive Instru-
mente entwickelt, die den zu behandelnden GefdBabschnitt
nur fiir einige Minuten bis zu einer Stunde mit ionisierender
Strahlung versehen. Dies wird dadurch erreicht, daf die ent-
sprechende Strahlendosis vor, wihrend oder nach der An-
gioplastie appliziert wird. So ist z. B. in der US 5,213,561
cin herkémmlicher Ballon-Katheter mit radioaktivern Fiih-
rungsdraht offenbart. Allerdings wird bei derartigen Instru-
menten die Radioaktivitdt nicht unmittelbar am zu behan-
delnden Gewebe freigesetzt und zusitzlich noch durch den
Ballon abgeschirmt.

In der US 5,199,939 wird cin radioaktiver Katheter be-
schrieben, der nicht im GefdB zentriert ist. Eine Zentricrung
muf} jedoch gewihrleistet sein, um eine gleichmiBige Be-
strahlung des erkrankten GefiBabschnitts zu erreichen, da
ansonsten die Gefahr besteht, entweder zu hohe oder zu
niedrige Strahlendosen je nach Lage des Katheters im Ge-
fiBlumen zu verabreichen. Des weiteren kann man als
Quelle fiir die ionisierende Strahlung Radioisotope in Lo-
sung mittels eines besonderen Katheters an die zu therapie-
rende Stelle zu bringen. Diese Vorgehensweise birgt Nach-
teile vor allem in der schlechten Handhabbarkeit einer Flis-
sigkeit (z. B. Leckagen des Ballons, Verschiitten der Fliis-
sigkeit etc.) und damit Probleme hinsichtlich der Kontami-
nation von Arzt und Patient sowie des Strahlenschutzes in
der Klinik. Das Risiko einer Kontamination ist grundsitz-
lich hoher anzusehen als bei einer festhaftenden oder ver-
schlossenen Strahlenquelle. Diese Nachieile gelien auch fiir
sogenannte pordse Ballonkatheter oder Injektionskatheter,
bei denen durch kleine Offnungen in der Ballonwand: oder
im Katheter Radioisotope in fliissiger Form in die GefiB-
- wand gespritzt werden. Eine weitere Moglichkeit stellt die
Befestigung von radioaktiven Materialien an der Ballon-
oberflidche dar.
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In der US 5,302,168 ist die Befestigung radioaktiver
Streifen oder Plittchen auf der Ballonwand beschrieben, je-
doch sind keine Aussagen iiber Befestigungsart oder Mate-
rial feststellbar, so daB hier moglicherweise nicht mit einer
dauerhaften Haftung dieser Streifen an der Oberfliche zu
rechnen ist. Eine solche Befestigung durch Ankleben auf der
Ballonoberfliche erscheint dariiberhinaus nicht geeignet,
um den Plastizitiitsanforderungen an Ballonkatheter zu ge-
niigen. Des weiteren konnen durch dic Aufdchnung dieser
Streifen Risse in diesen entstehen, wodurch Materialverlu-
ste und damit eine Kontamination nicht ausgeschlossen wer-
den konnen. Auferdem fiihrt auch diese Vorrichtung zu ei-
ner ungleichméBigen Bestrahlung in unmittelbarer Nihe des
zu therapicrenden Gewebes und damit zur Effizicnzminde-
rung der Therapie.

Gegeniiber diesen Instrumenten ist bei dem aus der ein-
gangs genannten DE 196 00 669 bekannten Katheter die
Ballonwand homogen radioaktiv verindert. Eine homogene
Bestrahlung im Nahbereich wird durch die Art der Herstel-
lung gewithrleistet, die entweder in Form einer direkten Im-
plantation von Radioisotopen in die Ballonwand oder durch
eine Beschichtung der Ballonwand mit einem Film, der Ra-
dioisotope enthilt, oder durch Zumischen von Radioisoto-
pen bei der Ballonherstellung erreicht wird. Diese homo-
gence Verteilung der Radioaktivitiat an bzw. in der Ballon-
wand ist fiir die Verhinderung der Restenose durch Strahlen-
therapie von besonderem Vorteil.

Ein grundsitzliches Ziel bei der Herstellung aller radioak-
tiven Instrumente fiir die Strahlentherapie in der Medizin fiir
sogenannte Brachytherapie ist ¢s, dic Menge an Radioakti-
vitit, die notwendig ist, um eine therapeutische Wirkung
durch ionisierende Strahlung zu erzielen, so gering wie
méglich zu halten. Herkdmmliche radioaktive Katheter ent-
halten je nach Strahlenart (Beta- oder Gammastrahlung) ra-
dioaktive Partikel mit einer Aktivitdt zwischen 1 mCi und
10 Ci. Es ist bekannt, daB der anti-proliferative Effekt der
Strahlentherapie durch eine wachstumshemmende Medika-
mentenbehandlung verstirkt bzw. verbessert werden kann
und dal Medikamente das Gewebe fiir die Therapie mit ra-
dioaktiver Strahlung sensibilisieren kdnnen.

Der vorlicgenden Erfindung licgl die Aufgabe zugrunde,
die mit einem radioaktiven Katheter bzw. GetiBstiitze erfol-
gende lokale, radioaktive Strahlentherapie auf moglichst
einfache Art und Weise mit einer lokalen Medikamentenbe-
handlung zu kombinieren.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemiB geldst durch cin im
radioaktiven Wirkbereich an oder in der AuBenwand bzw. -
AuBenoberfliche des Katheters oder der GefiBstiitze bzw.
an oder in der Ballonwand vorgesehenes, nach auf3en abgeb-
bares Medikament.

ErfindungsgemiB wird in einem Instniment die lokale, ra-
dioaktive Strahlentherapice mit ciner lokalen Medikamenten-
gabe kombiniert. Der Vorteil eines solchen Katheters bzw.
GefiBstiitze zur kombinierten, radioaktiven Strahlen- und
Medikamententherapie besteht darin, dal3 eine geringere Ra-
dioaktivitdt des Katheters notwendig ist, um die gleiche
Wirkung wic cin herkémmilicher radioaktiver Kathcters zu
erzielen. Dies trigt zu einer 6konomischeren Herstellung
von Kathetern mit radioaktiven Element bei.

Vorzugsweise ist die Katheter-AuBenwand bzw. -Aufen-
oberflache oder die Ballonwand schwammartig oder pords
zur Einlagerung des Medikaments in lester, fliissiger oder
gastormiger Form ausgebildet. Durch Kontakt mit Gewebe
oder durch Expansion des Ballons wird das Medikament
dann freigesetzt bzw. geldst.

Bei ganz besonders bevorzugten Austithrungsformen der
Erfindung, die auch bei radioaktiven Kathetern bzw. GefdB-
stiitzen ohne Medikaments Verwendung finden konnen,
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weist die AuBenwand bzw. AuBenoberfliche oder Ballon-
wand mehrere Schichten, inbesondere Polymerschichten
(Polymerfilm) auf, von denen mindestens cine Schicht ra-
dioaktiv ist und mindestens eine andere Schicht das Medika-
ment aufweist. Fiir ein Recyclen von radioaktivem Material
sind die einzelnen Schichten in, insbesondere organischen,
Lésungsmitiel, wie z. B. Chloroform oder Alkohol, selektiv
oder sukzessiv entfernbar. Zwei benachbarte Schichien kén-
nen durch Adhisionskrifte mitcinander verankert scin.
Moglich ist z. B. ein Schichtenautbau mit einer nichtradio-
aktiven inneren Schicht, mit einer die mindestens eine Ra-
dionuklidspecies enthaltenden mittleren Schicht, die auf der
inneren Schicht aufgebracht ist, und einer Schutzschicht, die
auf der mittieren Schicht aufgebracht ist, wobei bereits dicse
Schutzschicht das Medikament enthalten kann. Oder auf der
Schutzschicht ist noch eine das Medikament aufweisende
duBere Schicht vorgesehen.

In einer anderen vorteilhaften Ausfiihrungsform 16st sich
die das Medikament aufweisende duBere Schicht bei Erwir-
mung auf. Diese Auflosung kann insbesondere bei Erwir-
- mung aufgrund der Korpertemperatur oder am Katheter vor-
gesehener externer Heizmittel erfolgen. Die Schicht (Poly-
merschicht) 15st sich, ohne selbst komprimiert zu werden,
temperaturabhingig vollsténdig auf und gibt das Medika-
ment zur Diffusion in das Gewebe (rei.

Die Schichten kénnen aus Zellulose oder deren Abkdmm-
lingen, Polyethylen, Polypropylen, Polypyrrol, Polythiopen
oder Nylon gebildet sein. Insbesondere sind thermoplasti-
sche Kunststoffe geeignet.

Vorzugsweise werden als Radionuklide Alpha- Beta- oder
Gamma-Strahler, vorzugsweise P-32, Y-90, Re-188, Pd-
131, Ir-192, Xe-133, O-15 oder 'Tc-99m, eingesetzt. Mit ei-
nem Schutz (Schutzhiille), der wihrend des Gebrauchs des
Katheters, Ballon-Katheters oder der GefaBstiitze zuriickge-
zogen ist, 146t sich die radioaktive Strahlung abschirmen.

Die Erfindung betrifft auch Vertahren zum Herstellen sol-
cher Katheter, Ballon-Katheter oder GefiB3stiitzen, wobei er-
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strumente mit dem Medikament zu beschichten.

In bevorzugter Verfahrensausgestaltung wird der radioak-
tive Katheter, Ballon-Katheter oder dic radioakiive GefaB-
stiitze mit einem Polymer oder mit Polymeren beschichtet,
das bzw. die das nach auflen abgebbare Medikament enthai-
ten. Dabei kénnen insbesondere Polyacrylsdure und deren
Abkommlinge oder Polyvinylalkohol und dessen Abkdmm-
linge, zur Herstellung der medikamentenhaltigen Polymer-
beschichtung verwendet werden. Am cinfachsten kann dic
Beschichtung durch Eintauchen in das entsprechende Poly-
mer oder in eine entsprechende Polymerl6sung auf die Au-
Benwand bzw. AuBenoberfliche des Katheters oder der Ge-
faBstiitze oder auf die Ballonwand des Ballon-Katheters auf-
gebracht werden.

Vorteilhaft ist bei einem Ballonkatheter das Medikament
durch die Ballonwand von der Radionuklidspecies getrennt.
Dazu kann die Innenoberfldche des Ballons mit einer die Ra-
dionuklidspecies enthaltenden Polymerldsung beschichtet
und auf dic AuBenoberfliche das Medikament aufgebracht
werden. Zum Beispiel kann die auf die Innenoberfliche des
Ballons aufgebrachte Polymerschicht anschlieend zur Po-
lymerisation gebracht werden.

Zur Wiedergewinnung (Recycling) von radioaktivem
Malerial nach Gebrauch eines radioaktiven Katheters, Bal-
lon-Katheters oder einer radioaktiven GefaBstiitze wird er-
findungsgemiB vorgeschlagen, da8 die Schichten in organi-
schen Ldsungsmittein selektiv oder sukzessiv entfernt wer-
den. :

Grundsiitzlich sind im Bereich der Herstellung von plasti-
schen Materialien mit inkorporierien Radioisotopen, die der

40

45

55

65

4

Druckdehnung unterworten sind, alle Herstellungsvertahren
denkbar, welche auch fiir konventionelle Katheter verwen-
det werden konnen. Die hochsten Anforderungen werden
dabei an die Katheter gestellt, die mit einem Ballon verse-
hen sind. Als Beispiel wird hier die Kalt- oder Heiextru-
sion von Polyethylen oder Polypropylen angefiihrt. Die
Menge an beigemischten Nukliden kann jedoch zu einer
Veridnderung der Kunsistoffeigenschafien fiihren, und dic
Ballonwand wird spréde oder nicht ausreichend druckresi-
stent. Besonders betroffen sind hier die plastisch-elastischen
Eigenschaften der Kunststoffe. Dies gilt auch fiir die Beimi-
schung von Radioisotopen zu thermoplastischen Polyure-
thanen unterschiedlichen Vernetzungsgrades oder zu Nylon
wiihrend des Herstellungsprozesses der Katheter. Des weite-
ren erfordert es diese Vorgehensweise, daB Radioaktivitit in
den origindren Herstellungsproze3 der Katheter eingefiihrt
wird, was mit erheblichen Schutzvorrichtungen und damit

mit Kostenaufwand verbunden ist. Die direkte Implantation *

von Radioisolopen in die Ballonwand ist ein Verfahren, wel-
ches ebenfalls sehr aufwendig und kostenintensiv ist und zu
einem Verlust von Radioisotopen beim Aufdehnen des Bal-
lon fiihrt. AuBerdem tritt durch den BeschuB3 in geringem
MaBe eine Verinderung der plastisch-elastischen Tigen-
schaflen mit den oben bereits erwihnten Risiken und Nach-
teilen auf, Es hat sich gezeigt, daB im Bereich der Herstel-
lung radioaktiver Katheter ein hoher Bedarf an zuverlissi-
gen und Skonomischen Herstellungsprozessen besteht, wel-
che den effizienten und sicheren Finsatz radioaktiver Strah-
lung, insbesondere den Linsatz einfach handhabbarer Beta-
strahler crmoglichen. Dies gilt auch fir dic Wiedergewin-
nung der Radioisotope, die am Ballon festhaftend ange-

bracht sind. und nach Gebrauch in den Herstellungsproze3

einés neuen, radioaktiven Ballon-Katheters eingegliedert
werden konnen. Mit der Erfindung sind Herstellungsverfah-
ren zur Verfligung gestellt, welche alle Anforderungen an
den Erhalt der plastischen Eigenschaften des Ballons eines
Katheters, wie beispielsweise Druckstabilitdt und Elastizi-
tdt, erfiillen und eine 6konomische Produktion des Katheters
erlauben. Es wird eine Beschichtung zur Verfiigung gestellt,

die eine gute Adhision zur Oberfliche der Ballonwand bie- -

tet. Diescs wird dadurch erreicht, daB entweder eine Schicht
nichtradioaktiven Materials auf die Ballonoberfliche aufge-
bracht wird, auf der die radioaktiven Spezies abgeschieden
werden, oder dem Material selbst werden entsprechende Ra-
dioisotope beigemischt. Als Beschichtungsmaterial werden
z. B. Zcllulose oder Zelluloscabkémmlinge wic Zellulosca-
zetat und -butyrat oder Polyithylen, Polyamide, Polypyrrrol
und Polythiophen angebracht. Die Radioisotope sind auf
bzw. in dieser Schicht homogen vorhanden und verteilen
sich somit gleichmiBig um den Ballon an der Innenwand
oder der AuBenwand. AnschlieBend kann eine weitere,
nichtradioaktive Schicht aufgebracht werden, dic als Schuiz
vor dem Verlust von Radioaktivitit dient. Die Haftung,
Druckresistenz und die Dehnbarkeit der unterschiedlichen
Schichten kann durch den Polymerisationsgrad des Materi-
als und den Zusaiz von Weichmachern bestimmt werden.
Dariiber hinaus kénnen die Polymere auch weiter chemisch
verdndert werden. Durch Auflésen in selektiven organi-
schen Losungsmitteln kann die radioaktive Schicht nach
Gebrauch des Ballon-Katheters entfernt und rezykliert wer-
den.

Es wird ein Verfahren zur Beschichwung von radioaktiven
Kathetern mit Polymeren vorgeschlagen, die Medikamente
oder Gase enthalten. Zur Anwendung dieses Herstellungs-
verfahrens eignen sich prinzipiell alle radioaktiven Katheter
oder Gefiflstiitzen (rohrentérmig oder gitterférmig), die in
Kontakt mit dem zu bestrahlenden Gewebe gebracht wer-

den. Eine homogene Verteilung der Radioaklivitit kann mit.
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gitterformigen GefdBstiitzen nicht erreicht werden. Im unten
genannten Beispiel 7 wird diese Beschichtung fiir einen Bal-
" lon-Katheter beschricben. Dice Beschichiung wird dadurch
erreicht, dal zunichst ein radioaktiver Ballon-Katheter z. B.
nach den unten genannten Beispielen 1 bis 6 hergestellt und
anschlieBend mit einer schwammartigen, hydrophilen Poly-
merbeschichtung an der AuBlenwand des Ballons versehen
wird, die mit cinem Medikament in L.6sung beladen ist.
Wihrend der Aufdchnung des Ballons wird das Mcdika-
ment durch Kompression der Polvmerschicht in die GefdB-
wand gepreft. Die Substanz wirkt gleichzeitig mit der radio-
aktven Strahlung auf die Gefiwand ein. Ein radioaktives
Kathetersystem ohne Ballon wird mit einer Polymerbe-
schichtung verschen, dic in Kontakt mit dem erkrankten Ge-
webe gebracht wird. Das Polymer 16st sich, ohne selbst
komprimiert zu werden, temperaturabhingig vollstindig auf
und gibt das Medikament zur Diffusion in das Gewebe frei.
Der Vorteil eines Katheters zur kombinierten, radioaktiven
Strahlen- und Medikamententherapie ist, daB eine geringere
Radioaktivitit des Katheters notwendig ist, um die gleiche
Wirkung wie ein herkdmmlicher radioaktiver Katheter zu
erzielen. Dies iriigt zu einer dkonomischeren Herstellung
von Kathetern mit radioaktiven Liementen bet. Ein Katheter
kann dann noch mil einer strahlenundurchlissigen Schiene
bzw. Schiitzhiille aus Kunststoff oder flexiblem Metall ver-
sehen werden, die vor Gebrauch zuriickgezogen wird. Die
genannten Herstellungsverfahren eines radioaktiven Kathe-
ters zur Strahlentherapie beziehen sich auf die Verwendung
von Kunststoffen, die in Form mehrerer Schichten aufgrund
von Adhisionskrifien an der Ballonwand fixiert werden.
Diese Schichten enthalten Radioisotope und Medikamente,
die in unterschiedlichen Polymeren bzw. Polymerschichten
lagern. Im folgenden werden mogliche Herstellungsvertah-
ren anhand von Beispielen beschrieben, welche die Erfin-
dung niher charakterisieren.

ErfindungsgemiBes Beispiel 1
Elektrochemischer ProzeS fiir die Anbindung von Radioiso-

topen im Tauchverfahren zur Herstellung von radioaktiven
Ballon-Kathetern

Auf der AuBenseite des Ballons wird durch lauchen zu- -

néchst eine diinne, leitfdhige Polymerschicht (z. B. Polypyr-
rol) aufgebracht. Auf diese Schicht lassen sich Radioisotope

“wic z. B. P-32, Y-90, Re-188, Pd-131, Te-99m oder Ir-192
galvanisch abscheiden, wobei die Abscheidepotentiale und
Bedingungen vom jeweiligen Radioisotop abhiingen. Die
radioaktive Schicht besitzt eine Aktivitdt zwischen 0,1 und
100 mCi. Diese Schicht wird mit einer nichtradioaktiven Po-
lymerschicht iiberzogen, damit kein Verlust von Radioisoto-
pen aufltritt. Durch mehrfaches Aufdehnen bis zu 10 atmn
und Ablassen des Ballons wird die Qualitét der Polymerbe-
schichtungen getestet. Auch eine linger dauernde Lagerung
dieses Katheters fiihrt nicht zum Nachlassen der Plastizitéts-
eigenschaften des Ballons.

ErfindungsgemifBes Beispiel 2

NaBchemischer Proze8 fiir die Anbindung der Radioisotope
auf einer Polymerschicht an der Oberfliche des Ballon-Ka-
theters

Die oxidative Reinigung und Hydroxylierung der Poly-
meroberfliche wird, nach Abdecken der nicht zu beschich-
tenden Teile des Katheters mittels eines l&slichen Kunststof-
filmes, durch eine aufgebrachte Mischung aus H,O,/Schwe-
felsiure (Carosche Sidure) innerhalb von 1 Stunde bei 80°C

10

30

35

45

55

6

erreicht. AnschlieBend erfolgt die naBchemische Ankopp-
lung von Aminopropylirimethoxylsilan als chemischer
"Spacer”. Die abschlicBende kovalente Anbindung der ra-
dioaktiven Verbindungen an die entsprechende funktionelle
Aminogruppe ist in der Literatur bekannt.

LrfindungsgemaBes Beispiel 3
Beschichtung des Ballon-Katheters mit Nylon

1 g Nylon wird in 5§ ml Dichlormethan aufgeschliimmt
und im Ultraschallbad aufgeldst. Zu dieser Losung werden
100 pl Trikresylphosphat oder ein anderer Weichmacher ge-
geben. Die Losung wird mit cinem Beta-Strahler, z. B. P-32, -
Y-90 oder Re-188, oder einem Ganima-Strahler, wie [r-192,
mit einer Aktivitit bis zu 1000 mCi versetzt. Der Ballon ei-
nes handelstiblichen Katheters wird fiir 1 Minute in diese ra-
dioaktive Polymer-Losung getaucht und anschlieBend im
HeiBluftstrom getrocknet. Der ProzeB wird so oft wieder-
holt, bis die Gesamtaktivitit der Katheteroberfliche 0,1-100
mCi betrigt.

Erfindungsgemiies Beispiei 4

Innenbeschichtung des Ballon-Katheters mittels UV-Poly-
merisation

Lin geeignetes Monomer (z. B. Vinylazetat) oder ein
nichtvernetztes Polymer (z. B. Polyethylen) wird in Lsung
gebracht, mit Radioisotopen verscetzt und iiber cinen diinnen
Katheterschlauch in das Innere des Ballons gebracht. Die ra-
dioaktive Losung wird durch UV-Strahlung oder ‘lempera-
turerhShung polymerisiert bzw. vernetzt. Eine gleichmiBige
Innenwandbelegung wird durch Rotation des Ballons wih-
rend der Polymerisation erreicht. Der radioaktive Polymer-
film haftet fest an der Innenseite des Ballons.

ErfindungsgemiBes Beispiel 5

Tauchbeschichtung des Ballon-Katheters mittels einer Ra-
dioisotope enthalienden Losung

Der Ballon (hergestellt z. B. aus Polyithylen oder Nylon)
des Ballon-Katheters wird mit Wasser oder einem sanften
Reinigungsmittel gereinigt. Eine Mischung aus Zellulose
und Chloroform (2-20 mg/ml) wird in cin Glasflaschchen
gegeben. Eine wiissrige Radioisotopldsung, welche in cin
anderes Glasflischchen gegeben wird, wird erhitzt, um den
Wassergehalt zu reduzieren, und wird in das erste Glas-
flaschchen in einer Menge von 10-200 uL hinzugefiigt.
Durch zusitzliche Verwendung von Methanol oder Athanol
wird dic Radioisotoplosung in dem Zellulose/Chloroform-
Gemisch dispergiert. Danach wird der Ballon des Katheters
in die Losung getaucht, und der 'Tauch-Beschichtungsvor-
gang der Ballonoberfldche mit der das Radioisotop enthal-
tenden Zelluloselosung beginnt. Die Beschichtung haftet
fest an der Ballonoberflache, nachdem Chloroform und der
Alkohol aufgelost sind. Mehrmaliges Aufblasen und Ablas-
sen des Ballons "in vitro" in einem Blut enthaltenden Rohr
zeigte, daB die Beschichtung fest an der Auflenseite der Bal-
lonoberfliche haftet und daf3 ein Verlust der Radioisotop-
Aktivitdt kleiner als 1% ist. Um die Kontamination weiter
zu reduzieren, wird der Tauch-Beschichtungsvorgang mit
einer Zelluloseldsung weitergefiihrt, welche keine Radioiso-
tope enthdlt.
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ErfindungsgemiiBes Beispiel 6

Einspritzen ciner Radioisotope enthallenden Lésung in den
Katheter bzw. den Ballon eines Ballon-Katheters

Die im Beispiel 5 genannten Zellulose/Chlorotorm/Alko-
hol-Losung wird direkt in den Inflationskanal des nicht aut-
geblasenen Ballons des Ballon-Kathelters iiber cine diinne
Nadel cingespritzt. Dic Nadel wird in den Inflationskanal
des Katheters nur 0,1-5 mm hinter dem Ballon eingefiihrt.
Das hintere Ende des Inflationskanals wird mit einer
Klemme geschlossen. Diese Sperrtechnik wird verwendet,
um zu verhindern, daB das Fluid in den Katheter verschwin-
det, und sic ermoglicht cine homogene Verteilung in dem
Ballon. In einem zweiten Schritt wird Luft aus dem Ballon
entternt, und die Losung wird in das Innere des Ballons ge-
geben. Die Beschichtung haftet an der Ballonwand aufgrund
der Auflosung des Chloroform/Alkoholgehalts. Das Loch in

dem Inflationskanal des Ballons (in unmiuelbarer Nihe des-
Ballons) wird ‘mit einem diinnen Kunststoff-Film oder ei- :

nem -flecken abgedichtet. Dieser Film/Flecken ist ein Kleb-
stoff und schlieBt das Einspritzloch, um ein Durchsickern
von Kontrastmaterial zu verhindem, welches in den Ballon
wihrend einer Angioplastie eingespritzt wird, um den Bal-
lon sichtbar zu machen. Allenativ dazu kann dic Losung
auch direkt in den Ballon eingespritzt und die Ballonoberfld-

"che dann mit einer Polymerschicht beschichtet (tauchbe-
schichtet) werden, um das Loch in der Ballonwand zu
schlieBen.

Bei diesem Herstellungsverfahren wird die Innenwand ci-
nes Ballons eines Ballonkatheters mit einem Radioisotope
enthaltenden Polymerfilm beschichtet, indem eine Polymer/
Radioisotop-Mischung (Lésung) in den Ballon oder in den
Inflationskanal in unmittelbarer Nihe des Ballons
(0,15-5 mm Abstand) eingespritzt wird.

Beispiel 7

Polymerbeschichtung des radioaktiven Ballons, die Medika-
mente enthilt

Die in den Beispielen 1 bis 6 genannten Arbeitsvorgénge
beschreiben das Herstellen von radioaktiven Ballon-Kathe-
tern durch Verwendung adhisiver, radioaktiver Polymerl&-
sungen. Jeder der o.g. IHerstellungsprozesse kann dazu ver-
wendet werden, cinen Ballon-Katheter zur kombinierten, ra-
dioaktiven Strahlen- und Medikamenientherapie herzustel-
len.

Das Prinzip des radioaktiven Ballon-Katheters mit Medi-
kamentenbeladung ist es, eine gleichzeitige radioaktive Be-
strahlung und Medikamentenabgabe an die GefdBwand zu
errcichen. Dazu werden anti-proliferativ wirkende Medika-
mente, wie z. B. Heparin, Praclitaxel, Cis-Platin, Mithramy-
cin, oder auch Gase wie Sauerstoff in einem wasseraufneh-
mendem Polvmer (z. B. Polyacrylsdure und deren Ab-
kommlinge bzw. Co-Polymere) geldst. Aliernativ wird das
Mecdikament oder das (Gas mit Polyvinylalcohol und dessen
Abkommlinge vermengt, ein Polymer, welches durch Was-
ser zersetzt werden kann. Diese medikamentenhaltige Poly-
merlGsung wird im Tauchvertahren auf die AuBenseite der
radioaktiven Ballonwand aufgebracht, die wie oben bereits
beschrieben, mil einer Schutzschicht versehen ist, welche
die Vermischung von Radioisotopen und Medikament ver-
hindert. Die medikamentenhaltige Polymerverbindung auf
der Ballonoberfiiche wird bei der Autdehnung des Ballons
gegen die GetiBlwand komprimiert und/oder aufgelSst, so
daB das Medikament in die GefdBwand einwanderm bzw.
diffundieren kann. Alternativ kann ein Gas wie z. B. Sauer-

10

15

25

35

8

stoff in diese Schicht eingebracht werden, welches die
Strahlensensibilitiit des Gewebes erhoht, oder es wird ein
gaslormiges Radioisotop, z B. Xe¢-133, in dieser Schicht
gelost, welches in die Arterie diffundiert und den Strahlen- -
effekt der darunter gelegenen Radioisotopenschicht ver-
starkt, Das Prinzip der kathetergestiitzten, kombinierten
Strahlen- und Medikamententherapie beruht auf dem direk-
ten Kontakt dieses Katheters mit dem erkrankten Gewebe,
z. B. ciner stenosicrten Koronararteric. Die Medikamente
oder Gase werden entweder durch Kompression des Poly-
mers (Ballon) gegen das Gewebe oder durch Auflosen der
Polymerschicht (radioaktiver Katheter ohne Ballon) an das
erkrankte Gewebe abgegeben. i

Weitere Vorteile der Erfindung crgeben sich aus der Be-
schreibung und der Zeichnung. Ebenso kénnen die vorste-
hend genannten und die noch weiter aufgefiihrten Merkmale
erfindungsgemdB jeweils einzeln fiir sich oder zu mehreren
in beliebigen Kombinationen Verwendung finden. Die ge-
zeigle und beschriebene Ausfihrungsform ist nicht als ab-
schlieBende Aufzzhlung zu verstehen, sondern hat vielmehr
beispielhaften Charakter fiir die Schilderung der Erfindung.

Es zeigt:

Fig. 1 schematisch einen erfindungsgemaien radioakti-
ven Ballon-Katheter in einer Langsansicht (Fig. 1a), einer
Querschnitsansicht (Fig. 1b) und ciner Detailansicht (Fig.
1¢); und

Fig. 2 den Ballon-Katheter der Fig. 1, der zur Behandlung
in ein Gef4B einfiihrt worden ist, zu einem spéteren Behand-
lungszeitpunkt.

Der in der Zeichnung dargestelite Ballon-Katheter besteht
aus einem Katheter 1, an dessen Spitze sich ein Ballon 2 be-
findet. Durch das Lumen 3 des Katheters wird ein Fiihrungs-
draht in das GefdB 11 (Fig. 2) geschoben. Um den Ballon-
Katheter kann sich eine strahlenundurchlissige, flexible
Schutzhiille 4 aus Kunststoff oder flexiblem Metall befin-

- den, die vor der Aufdehnung des Ballons 2 zuriickgezogen
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wird. Sie dient dazu, Strahlung und Medikation nicht wih-
rend des Eintiihrens und des Vorschiebens des Ballon-Ka-
theters abzugeben, sondern nur am Wirkort in dem GefédB
(Arterie) 11. Nachdem die Schutzhiille 4 zuriickgezogen
wurde, wird der Ballon 2 im GelidB 11 aufgedehnt. Es befin-
det sich eine rontgendichte Markierung 5 am Ballon-Kathe-
ter, welche die Mitte des Ballons 2 unter Rontgendurch-
leuchtung anzeigt. Der Ballon weist 2 eine diinne, leitfzhige
Polymerschicht 6 auf (Beispiel 1) und dartiber befindet sich
cine radioaktive Polymerschicht 7. Auf dieser Schicht 7 ist
cine Schutzschicht 8 angebracht, welche den Verlust von ra-
dioaktiven Partikeln verhindert. AbschlieBend ist eine Poly-
merschicht 9 befestigt, die das Medikament 10 oder Gas ent-
hilt (Beispiel 5). Durch Aufdehnung des Ballons 2 und
seine Kompression an die Gefd8wand wird die duBere Poly-
merschicht 9 zusammengedriickt, und das Medikament 10
oder das Gas wird in die GefiBwand 11 abgegeben (Fig. 2).

Die Erfindung bezieht sich auf Verfahren zur Herstellung
von radioaktiven Kathetern oder réhrenformige Gefafstiit-
zen zur Verhinderung der Re-Stenose nach Angioplastie, da-
durch geckennzeichnet, dafl dic Radioaktivitdt homogen ver-
teilt ist, die plastisch-elastischen Eigenschaften des Kathe-
termaterials nicht verandert werden, die Kontamination des
umliegenden Gewebes mit radioaktivem Material stark re-
duziert und die Menge der Radioaktivitdt durch den Zusatz

“von Medikamenten vermindert wird. Die Verfahren beruhen

auf dem Anbringen von mehreren Polymerschichten an der
Innen- und/oder AuBenseite der Instrumente, die radioaktive
Partikel festhaflend in homogener Verteilung binden und
weiteren Polymerbeschichtungen mit 16slichen Medikamen-
ten oder Gasen anwenden, die eine Diflusion derselben in
das zu behandelnden Gewebe zur kombinierten radioaktiven
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Strahlen- und Medikamententherapie erlauben.

Die Lrfindung bezieht sich schlieflich auch auf spezifi-
sche Herstellungsverfahren zum homogenen Beschichten
der AuBen- und Innenwand eines Ballons eines Ballon-Ka-
theters mit Radioisotopfilmen. Dazu wird ein spezieller Po-
lymerfilm (Zellulose) entwickelt, welcher Radioisotope be-
inhaltet, welche auf ein flexibles und dehnbares Kunstsioff-
Grundmaterial (z. B. Ballon cines Ballon-Katheters) be-
schichtet werden. Dicse Beschichtung haftet fest an dem
darunterliegenden Kunststotfmaterial und ist durch eine ein-
heitliche Dispersion der Radioisotope innerhalb der Be-
schichtung gekennzeichnet. Die Beschichtung liegt auf der
Oberfliche des Ballons.

Dieses Herstellungsverfahren cignet sich zum festen ho-
mogenen Beschichten eines Kunststoff- oder Metallmateri-
als mit einem Radioisotope enthaltenden Polymerfilm und
betrifft allgemein ein Verfahren, welches ein Tauch-Be-
schichtungsvorgang von Polymeren auf die AuBenfliche des
Ballons von Ballonkathetern ist, wobei der Polymerfilin Ra-
dioisotope enthilt. ErfindungsgemiB beinhaltet das Herstel-
lungsverfahren insbesondere die Bestandieile Zellulose,
Chloroform, Alkohol und ein Radioisotop, um eine hattende
Radioisotop-Beschichtung des (Grundmaterials herzustellen.

Patentanspriiche

1. Radioaktiver Katheter (1), insbesondere zur Verhin-
derung der Re-Stenose nach Angioplastie, gekenn-
zeichnet durch ein im radioaktiven Wirkbereich an
oder in der Katheter- Auenwand bzw. -AuBenoberflé-
chie vorgesehenes, nach auflen abgebbares Medikament
10).

2. Radioaktiver Katheter (1) nach Anspruch 1 mit ei-
nem Ballon (2), in oder an dessen Ballonwand minde-
stens eine Radionuklidspecies vorgesehen ist.

3. Radioaktive GefiB3stiitze, insbesondere zur Verhin-
derung der Re-Stenose nach Angioplastie, gekenn-
zeichnet durch ein im radioaktiven Wirkbereich an
oder in der GefiBstiitze- AuBenwand bzw. -Auflenober-
fliche vorgesehenes, nach auBen abgebbares Medika-
ment (10).

4. Katheter, Ballon-Katheter oder GGetaBstiitze nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
daB die Katheter-Auenwand bzw. - AuBenoberfliche
oder die Ballonwand schwammartig oder pords zur
Einlagerung des Medikaments in (ester, flissiger oder
gaslformiger Form ausgebildet ist.

5. Katheter, Ballon-Katheter oder Gefif3sttitze, insbe-
sondere nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daB die AuBenwand bzw. Au-
Benoberfliche oder Ballonwand mehrere Schichten, in-
besondere Polymerschichien (6, 7, 8. 9) aulweist, von
denen mindestens eine Schicht (7) radioaktiv ist und
insbesondere mindestens eine andere Schicht (9) ein
Medikament (10) aufweist.

6. Katheter, Ballon-Katheter oder GefiBstiitze nach
Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daBl cinzelne
Schichten (6, 7, 8, 9) in, insbesondere organischen, Lo-
sungsmitteln selektiv oder sukzessiv entfernbar sind.
7. Katheter, Ballon-Katheter oder GetidBstiitze nach
Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, da8 zwei
benachbarie Schichten (6, 7. 8, 9) durch Adhésions-
krifte miteinander verankert sind.

8. Katheter, Ballon-Katheter oder GefiBstiitze nach ei-
nem der Anspriiche 5 bis 7, gekennzeichnet durch eine
nicht-radioaktive innere Schicht (6), eine mindestens
eine Radionuklidspecies enthaltende mittlere Schicht
(7), die auf der inneren Schicht (6) aufgebrachu ist, und
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10
eine Schutzschicht (8), die auf der mittleren Schicht (7)
aufgebracht ist.
9. Katheter, Ballon-Katheter oder GeldBstiitze nach
Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf8 die Schutz-
schicht (8) das Medikament (10) aufweist.
10. Katheter, Ballon-Katheter oder GetdBstiitze nach
Anspruch 8, dadurch gckennzeichnet, daf3 auf der
Schutzschicht (8) cine das Medikament (10) aufwei-
sende dulere Schicht (9) vorgesehen ist.
11. Katheter, Ballon-Katheter oder Getif3stiitze nach
einem der Anspriiche 5 bis 10, dadurch gekennzeich-
net, daB sich die das Medikament (10) aufweisende du-
Bere Schicht (9) bei Erwidrmung, insbesondere bei Er-
wirmung auf Kérpertemperatur, aufiost.
12. Katheter, Ballon-Katheter oder Gefdfstiitze nach
einem der Anspriiche 5 bis 11, dadurch gekennzeich-
net, daB die Schichten (6, 7, 8, 9) aus Zellulose oder de-
ren Abkémmlingen, Polyethylen, Polypropylen, Poly-
pyrrol, Polythiopen oder Nylon gebildet sind.
13. Katheter, Ballon-Katheter oder GefiBstiitze nach
einem der Anspriiche 5 bis 12, dadurch gekennzeich-
net, daf die Schichten (6, 7, 8, 9) aus thermoplastischen
Kunststoifen gebiidet sind.
14, Katheter, Ballon-Katheter oder Gef4Bstiilze nach
cinem der -vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, daBB Alpha-, Beta- oder Gamma-Strahler,
vorzugsweise P-32, Y-90, Re-188, Pd-131, Ir-192, Xe-
133, O-15 oder Tc-99m, als die mindestens eine Radio-
nuklidspecies vorgesehen sind.
15.. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstiitze nach
einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet
durch einen die AuBenwand (9) im radioaktiven Wirk-
bereich nach auBlen abschirmenden .Schutz (Schutz-
hiille 4), der wihrend des Gebrauchs des Katheters (1),
Ballon-Katheters oder der GefaBstiitze zuriickgezogen
ist. i
16. Verfahren zum Herstellen eines Katheters (1), Bal-
lon-Katheters oder einer GefdBstiitze nach einem der
Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, da8 ein
radioaktiver Katheter (1), Ballon-Katheter oder eine ra-
dioakuve GeflaBstiitze mit dem Medikament (10) be-
schichtet wird.
17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der radioaktive Katheter (1), Ballon-Ka-
theter oder die radioaktive Gefif3stiitze mit einem Poly-
mer oder mit Polymeren beschichtet werden, das bzw.
dic das nach auBen abgebbare Medikament (10) cnthal-
ten.
18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch ge-
kennzeichnet, daB8 wasseraufnehmende Polyvmere, ins-
besondere Polyacrylsdure und deren Abkommlinge
oder Polyvinylalkohol und dessen Abkémmlinge, zur
Herstellung der medikamentenhaltigen Polymerbe-
schichtung verwendet werden.
19. Verfahren zum Herstellen eines radioaktiven Ka-
theters (1), Ballon-Katheters oder einer Gefafstiitze,
insbesondere nach einem der Anspriiche 5 bis 15, da-
durch gekennzeichnet, daB ein Katheter (1), Ballon-
Katheter oder eine Gefilstiitze mit einem Polymer
oder mit Polymeren beschichtet wird, das bzw. die die
mindestens eine Radionuklidspecies enthilt.
20. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 19,
dadurch gekennzeichnet, dafl die Beschichtung durch
Eintauchen in das entsprechende Polymer oder in eine
entsprechende Polymerlosung auf die AuBenwand
bzw. AuBenoberfliche des Katheters (1) oder der Ge-
[iBstiitze oder auf die Bullonwand des Ballon-Kathe-
ters aufgebracht wird.
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21. Vertahren nach einem der Anspriiche 16 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, daB zunichst eine nicht-ra-
dioaktive, insbesondere leitfdhige, innere Schicht (6)
auf die AuBlenwand bzw. AuBenoberfliche des Kathe-
ters (1) oder der GefaBstiitze oder auf die Ballonwand
des Ballon-Katheters aufgebracht wird, dann darauf
eine die mindestens eine Radionuklidspecies aufwei-
sende, mittlere Schicht (7) und abschlieend darauf
cine nicht-radioaktive Schutzschicht (8) aufgebracht
wird.

22, Vertahren zur Herstellung eines radioaktiven Bal-
lon-Katheters, dadurch gekennzeichnet, daf die Ober-
flache, insbesondere die Innenoberfliche, des Ballons
(2) mit ciner dic mindestens cine Radionuklidspecics
enthaltenden Polymerlosung beschichtet wird, die an-
schlieBend zur Polymerisation gebracht wird.

23. Verfahren zur Wiedergewinnung (Recycling) von
radioaktivem Material nach Gebrauch eines radioakti-
ven Katheters (1), Ballon-Katheters oder einer radioak-
tiven GefiBstiitze nach einem der Anspriiche 6 bis 15,
dadurch gekennzeichnet, daB Schichten (6, 7, 8, 9) in
organischen Losungsmitteln selekiiv oder sukzessiv

antfarnt 1nedon
entfernt werden.
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